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Resumen

Objetivos: En este trabajo realizamos un estudio histo-
ldgico e histoquimico de los cambios metapldsicos en la
vesicula biliar, y discutimos la participacion de la me-
taplasia antral en la secuencia displasia-cincer.
Materiales y métodos: Estudiamos 43 piezas de cole-
cistectomia que en el examen histolégico mostraron me-
taplasia antral, metaplasia intestinal y displasia. La
presencia de mucinas fue establecida por la técnica de
Alcian Blue a pH 3 y a ph 0,5. Resultados: Encontra-
mos mucinas dcidas sulfatadas y no sulfatadas en todas
las formas de metaplasia de tipo antral. El hallazgo
mds frecuente fue la marcacion intensa y difusa de las
mucinas intracitoplasmdticas en las células metapldsi-
cas. Se apreciaron ademds pequerios depdsitos globula-
res de mucinas en células aisladas del epitelio de super-
ficie. Conclusion: La presencia de mucinas dcidas per-
mite asociar a la metaplasia antral con la metaplasia
intestinal, en cuanto, al menos, a la produccién de
mucinas. Pensamos que la metaplasia antral podria
ser uno de los primeros eslabones en la secuencia displa-
sia-cdncer de la vesicula biliar.

Detection of acid mucins in gastric
metaplasia of the gallbladder

Summary

Background/aim: In this paper we present a histologi-
cal and histochemical study abour the metaplastic
changes in the gallbladder, and discussed the participa-
tion of the antral metaplasia in the genesis of gallblad-
der cancer. Methods: We collected 43 pieces of colecis-
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tectomy whit antral metaplasia, intestinal metaplasia
and displasia. Presence of mucins were demonstrated by
the alcian blue stain to ph 3 and ph 0,5 ph. Results:
We found sulphated and not sulphated acid mucins. In
all of the forms of antral metaplasia. The not freguent
finding coas an intense staining of intracitoplasmie
mucins in metaplastic cells. We alsa detected small glob-
ular deposits in isolated cells of surface epithelium.
Conclusions: This finding seems to associate antral me-
taplasia with intestinal metaplasia, at least in the mu-
cins production. Antral metaplasia could be one of the
first steps involved in the sequence displasia-cancer in

the gallbladder.

La metaplasia de la mucosa de la vesicula biliar es
un hecho bien conocido que suele asociarse a infla-
macién crénica y a litiasis. Dos variedades de meta-
plasia pueden ser reconocidas en la vesicula biliar: la
metaplasia antral (MA), que remeda en su aspecto
arquitectural a las gldndulas del antro gédstrico y ha-
bitualmente no se asocia a malignidad, y la metapla-
sia intestinal que incluye células caliciformes y ad-
mite variables grados de displasia.

En este trabajo realizamos un estudio histolégico
e histoquimico de los cambios metapldsicos en la
mucosa vesicular y discutimos la posible vinculacién
de la MA en la secuencia displasia-cdncer de la vesi-
cula biliar.

Materiales y métodos

Todos los casos evaluados de metaplasia antral (in-
cluidos aquellos con metaplasia intestinal y displa-
sia) corresponden a piezas de colecistectomia selec-
cionadas del departamento de Patologia del Hospi-
tal "Dr José Penna" de Bahia Blanca, en el periodo
comprendido entre enero de 2000 y diciembre de
2005. Se obtuvieron de cada una entre 3 y 5 bloques
(proximal/medio/distal). El material fue fijado en
solucién de formol al 10% (24hs) y embebido en
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parafina. Se realizaron cortes seriados de 5 micras
que fueron tefidos con hematoxilina y eosina y exa-
minados con microscopia Sptica.

Para detectar la presencia de mucinas 4cidas se uti-
liz6 el protocolo histoquimico tradicional con solu-
cién fresca de Alcian Blue a pH 3 y 0.5 durante 30
minutos. Secciones de colon normal e ileon sirvie-
ron como testigos.

La MA fue definida como la presencia de glindu-
las revestidas por células de citoplasma claro y nui-
cleo basal, con una apariencia morfolégica idéntica
al de las células del antro pilérico. Gldndulas simila-
res, pero tapizadas por células planas con escaso ci-
toplasma claro ubicadas a nivel del cuello vesicular
fueron descartadas para el estudio. La metaplasia in-
testinal fue identificada a partir de la presencia de
células caliciformes, enterocitos y en ciertos casos
células de Paneth. La displasia se caracterizé por el
hallazgo de seudoestratificacién e hipercromatismo
nuclear, pérdida de la secrecién de moco e incre-
mento en el nimero de mitosis. Se la dividié en le-
ve, moderada y severa.

Resultados

De las 42 piezas de colecistectomfa evaluadas, 30
correspondieron a mujeres y 12 a hombres. El ran-
go etario estuvo comprendido entre 21 y 74 afios
(media 47 afios). En el examen microscépico la MA
mostré gldndulas agrupadas revestidas por células
con amplio citoplasma claro y nidcleo basal. En 28
casos estas gldndulas se encontraron confinadas a la

Figura 1. Glindulas con metaplasia antral.
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ldmina propia y dispuestas en nidos. (figural)

En 8 casos se extendian a la capa muscular y en 6
se ubicaron en la interfase entre el epitelio de super-
ficie y las gldndulas de la ldmina propia. Solo en
ocho casos se hallé metaplasia intestinal que inclufa
células caliciformes y células de Paneth (figura 2 y
3). La displasia fue severa solo en 1 caso. (figura 4)

Con la técnica de Alcian Blue a pH 3 y a pH 0,5

Figura 2. Metaplasia intestinal en el epitelio de superficie.
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Figura 4. Displasia severa en drea de metaplasia in-
testinal.

Figura 6. Mucinas citoplasmdticas en dreas de meta-
plasia intestinal (Alcian Blue pH 0,5).

se evidenciaron distintos patrones de tincién en las
glindulas con metaplasia de tipo antral. A pH 3 se
observaron depésitos focales, difusos e incluso api-
cales de mucina. Con Alcian Blue a pH 0,5 los pa-
trones encontrados también fueron la presencia de
pequenos glébulos intracitoplasmdticos de mucina
en forma difusa, focal o en la regién apical de las cé-
lulas metapldsicas.

Con ambas técnicas, el hallazgo mds frecuente fue
la marcacién intensa y difusa de las mucinas intraci-
toplasmdticas en las células metapldsicas (figura 5).
Se apreciaron ademds pequefios depésitos globulares
de mucinas en células aisladas del epitelio de super-

Figura 5. Glébulos de mucina intracitoplasmitica en

gldndulas con MA (Alcian Blue pH o,5).
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ficie. Las células caliciformes mostraron una intensa
marcacién con la coloracién de Alcian Blue a pH 3

como a ph 0,5. (figura 6)

Discusion

La MA se presenta en el 66 al 84% de las piezas
de colecistectomia.' Se caracteriza por la presencia
de gldndulas revestidas por células columnares de ci-
toplasma pdlido, idénticas a las del antro pilérico,
dispuestas en nidos dentro de la ldmina, que inclu-
so pueden aparecer entre los haces de musculo liso
del 6rgano y contactar con la serosa.** Desde el pun-
to de vista histoquimico las células de la MA contie-
nen mucinas 4cidas no sulfatadas y mucinas neu-
tras.”® Segtin Tatematsu M y col, a todas las células
de la metaplasia de tipo antral contienen mucinas de
clase III (sulfomucinas).’

Laitio M y col,” fueron los primeros en interpre-
tar los cambios metapldsicos del epitelio de la vesi-
cula biliar como precursores de tumores vesicula-
res.'”? En la misma linea Mukhopadhyay y col,*en-
contraron una asociacion significativa entre la MA y
la metaplasia intestinal, y sugirieron que la MA es
un eslabdn en el desarrollo del carcinoma vesicular.
Ambos tipos de metaplasia serian, para estos auto-
res, precursoras de displasia.*!**?

Por otra parte, la metaplasia intestinal de la muco-
sa vesicular es un complejo proceso adaptativo aso-
ciado a colecistitis crénica y colelitiasis.**” Se pre-
senta en el 12 a 52% de las piezas de colecistecto-
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mia.! El hallazgo histoldgico caracteristico es la pre-
sencia de células absortivas, células caliciformes, cé-
lulas enddcrinas vy, en aislados casos, células de Pa-
neth.?”' La metaplasia intestinal posee caracteristi-
cas morfoldgicas que permiten clasificarla como:
completa (o de tipo I) cuando presenta enterocitos
y células de Paneth, e incompleta (o de tipo II)
cuando incluye células caliciformes y células colum-
nares." Otra clasificacién las separa de acuerdo al ti-
po de mucina elaborada por dichas células. En la
metaplasia intestinal completa se produce sialomu-
cina, mientras que en la metaplasia intestinal in-
completa las células contienen sialomucinas y sulfo-
mucinas.' Esta dltima forma de metaplasia intesti-
nal es la que se asocia a displasia epitelial."''* Algu-
nos autores proponen que el proceso de desarrollo
de la metaplasia intestinal en la vesicula biliar es
andlogo al que ocurre en el estémago.* Por lo tanto,
es razonable considerar la posibilidad de que la me-
taplasia intestinal en la vesicula biliar también pre-
disponga al carcinoma vesicular.*'>'?

La displasia del epitelio de la vesicula biliar se pre-
senta en el 1 al 34% de las piezas de colecistecto-
mia."' En el examen histoldgico se caracterizan por la
presencia de seudoestratificacion del epitelio, incre-
mento de las mitosis e hipercromatismo nuclear.”
En cuanto a la produccién de mucinas, el epitelio
displdsico produce sialomucinas, sulfomucinas y
mucinas neutras. Distintos autores proponen que la
displasia se originaria de las dreas con metaplasia in-
testinal o0 MA.71*%

En nuestro estudio encontramos mucinas dcidas
sulfatadas y no sulfatadas en todas las formas de me-
taplasia que al examen histolégico correspondieron
arquitecturalmente al tipo antral. Este hallazgo po-
drfa indicar la existencia de una fuerte relacién en-
tre MA y metaplasia intestinal, en cuanto, al menos,
a la produccién de mucinas. Es decir, nuestros re-
sultados sugieren que la MA estd intimamente vin-
culada a la metaplasia intestinal y que, probable-
mente, la MA sea una variante de esta dltima forma
de metaplasia. Mukhopadhyay y col,* en su trabajo
sobre precursores de displasia en la vesicula biliar,
encontraron una secuencia etaria entre la MA, la
metaplasia intestinal y el desarrollo de displasia. A
diferencia de nuestro trabajo, no hallaron asocia-
cién entre ambos tipos de metaplasia en cuanto a las
mucinas producidas por sus células.

En resumen, la MA produce mucinas 4cidas sul-
fatadas y no sulfatadas, y este hallazgo parece vincu-
larla muy fuertemente a la metaplasia intestinal mds
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que a las gldndulas del antro géstrico. En referencia
a esto dltimo, la MA podria ser uno de los primeros
eslabones en la secuencia displasia-cdncer de la vesi-
cula biliar.
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